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1. Resumen ejecutivo

En la mayor parte de las personas infectadas con SARS-CoV-2 se produce una activacién
del sistema inmunitario con produccién de anticuerpos neutralizantes y activacion de
linfocitos T, responsables del control de la infeccidn. Los datos disponibles indican que
el virus SARS-CoV-2 induce una respuesta inmunitaria con activaciéon de linfocitos By T
gue se mantiene hasta, al menos, entre seis y nueve meses tras la infeccion; en el caso
de los linfocitos T de memoria, éstos pueden persistir mucho mas tiempo, por analogia
con los datos de la epidemia debida al SARS-CoV. Sin embargo, es importante sefialar
gue el limitado tiempo de evolucion de la pandemia COVID-19 condiciona la posibilidad
de extraer conclusiones definitivas.

La proteccion generada por la respuesta inmunitaria tras la infeccién por SARS-CoV-2 se
ha puesto en duda por un nimero reducido de casos de reinfeccion aparecidos en los
ultimos meses. Sin embargo, teniendo en cuenta las decenas de millones de personas
gue ya se han infectado con el coronavirus SARS-CoV-2, la evidencia de reinfecciones es
muy escasa. Con la informacidn disponible en el momento actual se podria concluir que
una primera infeccion confiere proteccion frente a una segunda reinfeccién. No
obstante, no se conoce aun cuan duradera es la proteccién conferida por la primera
infeccién ni por los diferentes tipos de vacuna que se estan ensayando. Este es un
aspecto muy a tener en cuenta y, ademads, sera especialmente importante vigilar la
aparicién y consecuencias clinicas de reinfecciones en personas mayores y otros grupos
de la poblacion mas vulnerables y/o con comorbilidades.

2. Introduccion
Se considera inmunidad protectora aquella que, como consecuencia de una infeccidn
por microorganismos, provoca en el organismo una respuesta del sistema inmunolégico
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gue contrarresta y erradica al agente infeccioso. Uno de los aspectos que suscita mas
interrogantes en la actualidad es la duracion de la inmunidad desarrollada frente al
SARS-CoV-2, dadas sus implicaciones en relacion a la necesidad o no de vacunar a
personas que ya han pasado una infeccidn por el virus SARS-CoV-2 y en el disefio de
estrategias epidemioldgicas.

Los datos disponibles indican que el virus SARS-CoV-2 induce una respuesta
inmunitaria con activacion de linfocitos B y T que se mantiene hasta, al menos, entre
seis y nueve meses tras la infeccidon. Una respuesta inmune protectora completa
comprende dos partes: la respuesta humoral con produccidon de anticuerpos por los
linfocitos B, y la respuesta celular con activacion de los linfocitos T cooperadores y
citotoxicos encargados de la eliminacion del agente infectivo. Sin embargo, los trabajos
existentes coinciden en la gran heterogeneidad de la respuesta en la COVID-19, tanto
en la presencia de respuesta inmune como en la magnitud de la misma. No se han
descrito hasta la fecha factores genéticos o ambientales que puedan explicar estas
diferencias y variabilidad entre pacientes (1-3). Tampoco se ha podido establecer la
contribucion relativa de cada tipo de respuesta inmunitaria a una posible proteccion
efectiva frente al desarrollo de la enfermedad, algo fundamental teniendo en cuenta la
mencionada variabilidad interindividual.

A continuacién, se exponen las evidencias existentes sobre la dinamica de las
respuestas inmunitarias humoral y celular en la infeccion por SARS-CoV-2. Es necesario
senalar que el limitado tiempo de evolucion de la pandemia COVID-19 condiciona la
posibilidad de extraer conclusiones definitivas.

3. Dindmica de la respuesta humoral

Estudios recientes sefialan que el 88-90% de los pacientes producen anticuerpos IgG
anti-spike (proteina S), anti-RBD (“Receptor Binding Domain”, zona de la proteina S por
la que el virus se une a la célula) y anti-proteina de la nucleocdpsida (N) seis meses tras
la infeccidn, si bien sus niveles disminuyen alrededor del tercer mes de forma variable
entre individuos. Ello indica que la respuesta inmunitaria permanece en la mayoria de
los individuos, aunque con el tiempo se hace menos intensa. De igual manera, el suero
del 90% de estos pacientes muestra actividad neutralizante del virus seis meses después
de la infeccidn en ensayos in vitro (1), aunque su magnitud disminuye hasta un 20% con
respecto a la inicial (4). Esta disminucién depende en gran medida de la actividad
alcanzada durante la infeccidn activa, de manera que desaparece antes de los tres meses
de convalecencia en aquellos pacientes con niveles iniciales de infeccién mas bajos (5).
Si bien en las primeras semanas post-infeccién hay una buena correlacién entre los
ensayos serolégicos basados en la deteccion de anticuerpos frente a la proteina Sy la
potencia neutralizante del suero, parece que esta correlacion se pierde en fases mas
avanzadas (6). Por tanto, es preciso mencionar que, a pesar de su persistencia en el
organismo, la capacidad neutralizante de los anticuerpos frente al virus es menor
pasados de tres a seis meses tras la infeccidn.
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A pesar de la disminucion de los anticuerpos y su capacidad neutralizante, los datos
indican una persistencia de células B de memoria, encargadas de generar una
respuesta mediada por anticuerpos mas robusta en caso de reinfeccién, que aumentan
progresivamente y se estabilizan hacia el cuarto o quinto mes tras la infeccién (1,4). De
hecho, en un trabajo reciente se describe la presencia de células B de memoria
especificas frente a RBD en casi la totalidad de los pacientes convalecientes, incluyendo
aquéllos con niveles bajos de anticuerpos IgG anti RBD (7). La persistencia de células B
de memoria indica la posibilidad de una respuesta humoral especifica mds temprana y
efectiva ante una nueva exposicién al SARS-CoV-2, aunque no se ha podido demostrar
la presencia de estas células mads alla de seis meses tras la infeccidn. En caso de persistir
por mas tiempo, esta inmunidad humoral tendria un papel fundamental para defender
de manera eficiente al individuo si este es infectado nuevamente.

Los datos experimentales en modelos animales relacionan la presencia de
anticuerpos neutralizantes en el suero con la proteccién frente al desarrollo de la
enfermedad tras la inoculacién del virus (8). En humanos, es bien conocido el caso del
contagio masivo entre los tripulantes de un pesquero, en el que no se infectaron los
individuos que presentaban anticuerpos neutralizantes previamente a embarcar, si bien
era un numero muy reducido de individuos (9). Por otra parte, se ha descrito la
existencia de anticuerpos IgG frente a la subunidad S2 de la proteina spike, con actividad
neutralizante in vitro, en el 5% de los adultos sanos y hasta en un 50-60% de los
individuos sanos menores de 16 afios, probablemente debido a una reaccidn cruzada
con otros coronavirus estacionales. Estos anticuerpos podrian contribuir a la mayor
frecuencia de cuadros leves o asintomaticos en nifios y adolescentes, pero este extremo
no ha sido demostrado (10). También se sabe que aquellos pacientes que han sufrido
una infeccidén reciente por coronavirus estacionales previa a la COVID-19 desarrollan una
forma menos severa de la enfermedad, aunque la incidencia no varia (11). Por ultimo,
existe un tipo de inmunidad entrenada no especifica (no mediada por anticuerpos ni por
linfocitos T), frente a otros agentes patdgenos no relacionados, que podria conferir
cierto grado de resistencia al SARS-CoV-2, y que esta siendo objeto de numerosos
estudios con la finalidad de incrementar el espectro de accién de las vacunas.

4. Dinamica de la respuesta celular T

La dindmica de la respuesta inmunitaria T, responsable del reconocimiento y
eliminacidon del patégeno, ha sido menos estudiada debido a la mayor dificultad técnica
para llevar a cabo su andlisis. Un articulo reciente describe la presencia de linfocitos T
gue reconocen especificamente el SARS-CoV-2, a partir de 8-14 dias tras el diagndstico
de la infeccién mediante PCR. Al igual que sucede con los anticuerpos, los niveles de
dichos linfocitos disminuyen paulatinamente, aunque persisten mds de 43 dias (12). En
la misma linea, algunos autores encuentran que un 50% de los pacientes tienen
linfocitos CD8+ y un 89% linfocitos CD4+ especificos frente a la proteina S (spike) seis



meses tras la infeccién, con caracteristicas de células de memoria efectora CD45RA+
(TEMRA) y memoria central (TCM), que son protectoras en otros tipos de infecciones
(1). Por ultimo, otros trabajos detectan linfocitos T CD8+ y CD4+ especificos de memoria
en el 74% y el 86%, respectivamente, en los pacientes tras nueve meses de la infeccidon

(2).

Existen también datos de la existencia, en un porcentaje variable de individuos sanos
sin exposicion al virus, de linfocitos T reactivos frente a epitopos (partes de la molécula
de un antigeno capaces de provocar una respuesta inmune) presentes en el SARS-CoV-
2, que guardan un alto grado de similitud con secuencias presentes en coronavirus
estacionales (13-18). Se ha propuesto que estos linfocitos T podrian ser responsables de
una reaccion cruzada frente al SARS-CoV-2 y conferir resistencia a la infeccidén por este
virus o dar lugar a cuadros mas leves de COVID-19, pero no existen estudios que
confirmen esta hipétesis.

Estos datos indican que una parte de la poblacidon posee inmunidad cruzada frente a
otros coronavirus estacionales, la cual podria proporcionar cierto grado de proteccién
frente a la COVID-19 en estos individuos, favoreciendo ademas la inmunidad de grupo.
Sin embargo, no se sabe con seguridad si el nivel de proteccién alcanzado es suficiente,
y es arriesgado establecer conclusiones en este sentido. Por otra parte, las técnicas de
gue disponemos en la actualidad no nos permiten diferenciar entre la inmunidad celular
cruzada y la dirigida propiamente contra el SARS-CoV2, pudiendo llevar a confusién en
casos asintomaticos si estos analisis se utilizaran de forma exclusiva en estudios de
prevalencia.

5. Recurrencia y Reinfeccion

La proteccion generada por la respuesta inmunitaria tras la infeccién por SARS-CoV-
2 se ha puesto en duda por el creciente nUmero de casos de reinfeccion aparecidos en
los ultimos meses. Muchos de estos casos se basan en un nuevo resultado positivo en
PCR tras su negativizacion previa y/o la desaparicién de los sintomas por un periodo de
tiempo mds o menos prolongado. Sin embargo, esto puede explicarse por factores tales
como falsos negativos en la PCR de los pacientes cuando se les dio el alta médica,
liberacion prolongada del virus con positivizacién recurrente de la PCR sin reinfeccion, o
un aumento de la replicacidn viral por la interrupcidn del tratamiento tras la mejoria
clinica (19). Asi, en varias series de pacientes se ha analizado la recurrencia de
positividad para PCR, que tendria lugar en alrededor del 20% de los pacientes, con una
media de ocho dias tras el alta, y con varios episodios en alguno de ellos (20-23). Estos
trabajos senalan la importancia de aislar particulas virales con capacidad infectiva en
estos pacientes, que en la mayor parte de los casos es negativa (20,22,23). No se ha
llevado a cabo un analisis sistematico del estatus inmunoldgico en los pacientes con
recurrencias, aunque un estudio sefiala que no hay diferencias en los niveles de
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anticuerpos IgA, 1gM ni 1gG frente a la proteina S en comparacién con el resto de
pacientes (22). Todo ello indica que a pesar de la deteccién del virus en pruebas PCR
positivas en estos casos no necesariamente indica presencia de virus infectivos, dando
como resultado un registro de falsos positivos desde el punto de vista clinico.

La demostracion de un fendmeno de reinfeccién bona fide requiere la identificacion
de una cepa diferente de virus en cada episodio, cuyas secuencias gendmicas del ARN
viral (30.000 nucledtidos) sean lo suficientemente distintas como para no explicarse con
la evolucion normal del virus de la primera infeccién dentro del individuo; ademas,
idealmente, se deberia confirmar, in vitro, la capacidad infectiva de la cepa aislada en el
segundo episodio. De esta manera, se han descrito hasta la fecha quince casos de
reinfeccion documentada (24-29). La mayoria de ellos se han detectado en pacientes
sintomaticos, de forma que es posible que haya una proporcion de casos de reinfecciéon
asintomatica dificil de determinar. El cuadro clinico que presentan estos pacientes
puede ser de mayor o menor gravedad que el del primer episodio, sin que haya una
relacion clara con la respuesta inmunitaria desarrollada tras la primera infeccién. Se han
propuesto varias causas para explicar los casos mas graves en la reinfeccion, que
incluyen una mayor dosis infectiva de virus, la presencia de una cepa mas virulenta, o el
desarrollo de mecanismos de potenciacién de la enfermedad por anticuerpos (ADE,
antibody-dependent enhancement), descritos previamente para otros virus (30,31). El
proceso de ADE se produciria por la captura y entrada de complejos anticuerpo-virus en
los macrofagos (a través de la regidn constante Fc de los anticuerpos). Esto da lugar a
una activacion descontrolada de los macrofagos, induciendo una produccién y liberacion
de factores pro-inflamatorios, como citoquinas, que incrementan el proceso
inflamatorio y un empeoramiento de los sintomas, sobre todo a nivel pulmonar (31). Se
desconoce si los anticuerpos frente a coronavirus estacionales con reaccién cruzada
frente al SARS-CoV-2 podrian desencadenar este tipo de respuesta. Aunque los
resultados de los estudios en modelos animales y de los ensayos clinicos realizados hasta
la fecha no han mostrado fenémenos de ADE, no se puede descartar completamente
gue puedan aparecer tras la administracion de las vacunas.

La presencia de reinfecciones no parece ser un fendmeno exclusivo del SARS-CoV-2,
ya que se han descrito reinfecciones por coronavirus estacionales, aun en presencia de
anticuerpos especificos frente a los mismos, si bien la actividad neutralizante de estos
anticuerpos no se ha demostrado, y el criterio para la definicién de reinfeccion difiere al
mencionado para el SARS-CoV-2 (32).

En cualquier caso, la casuistica de reinfecciones es escasa para considerarlo
actualmente un problema sanitario global. Aunque los episodios de reinfeccion
ofrecen una oportunidad Unica para establecer el papel protector de la respuesta
inmunitaria y la posibilidad real de alcanzar una inmunidad comunitaria mediante la
infeccion natural o la vacunacion, la ausencia de un analisis completo y sistematico de
la inmunidad en los casos de reinfeccion documentados lo dificulta en gran medida
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(33). Asi, en la mayoria de los pacientes sélo existen datos de serologia en uno de los
episodios de infeccidn (9/15) o en ninguno (3/15), y en ningln paciente se ha llevado a
cabo un analisis del grado y caracteristicas de la inmunidad celular (28,29). Se
desconocen, ademas, tanto el estado inmunitario del paciente en el momento de la
segunda infeccion como la cuantia del indculo viral responsable de la misma. Por otro
lado, es posible que la nueva cepa haya desarrollado mecanismos de escape
inmunitario, aunque no hay evidencias de que se estén produciendo mutaciones por
presion selectiva, sino que mas bien siguen un patréon de evolucion neutral (24).

En resumen, teniendo en cuenta las decenas de millones de personas que ya se han
infectado con el coronavirus SARS-CoV-2, la evidencia de reinfecciones es muy escasa.
Con la informacién disponible en el momento actual se podria concluir que una primera
infeccion confiere proteccién frente a una segunda reinfeccién. No obstante, dada la
aparicion del virus SARS-CoV-2 hace escasamente 1 afio, no se conoce aun cuan
duradera es la proteccién conferida por la primera infeccién. Este es un aspecto muy a
tener en cuenta y, ademas, serd especialmente importante vigilar la aparicién y
consecuencias clinicas de reinfecciones en personas mayores dado el fendmeno de
inmunosenescencia (cambios en el sistema inmunitario a causa del envejecimiento) en
este colectivo, y que una enfermedad leve podria tener unas consecuencias clinicas
graves en personas con comorbilidades.

Algunas cuestiones relevantes aun sin respuesta:

1. Teniendo en cuenta los escasos datos procedentes de la proteccion en humanos,
écudl serd el grado y duracién de a) la respuesta humoral y celular; y b) la
proteccién obtenida con la vacuna en la poblacién general?

2. Las estrategias de vacunacion, é¢deberian incluir a pacientes que hayan pasado la
COVID-19?

3. Aunque en los ensayos clinicos realizados y en los estudios experimentales en
macacos frente a SARS-CoV-2 no se han observado fendmenos de ADE, énos
encontraremos casos de ADE tras vacunar a la poblacién?

4. ¢Como va a influir la heterogeneidad individual en la respuesta inmunitaria al
SARS-CoV-2 en la eficacia de la vacuna? ¢Cédmo monitorizar este aspecto? éQué
tiempos de duracién de proteccién inmunitaria conferiran los diferentes tipos de
vacunas? ¢Haria falta revacunacion?



Conclusiones

1.

En la mayor parte de las personas infectadas con SARS-CoV-2 se produce una
activacion del sistema inmunitario con produccion de anticuerpos neutralizantes
y activacién de linfocitos T, responsables del control de la infeccidn.

Se desconoce por qué la infeccion progresa en unos individuos y no en otros, y
si esto es debido a alteraciones en la funcionalidad del sistema inmunitario
(factores genéticos, inmunosupresion, otras patologias, etc.).

Se considera que los niveles de anticuerpos frente a antigenos virales se van
reduciendo con el tiempo, decreciendo a partir de los tres meses, aunque
pueden persistir a niveles bajos durante al menos 6 meses. En el caso de los
linfocitos T de memoria, éstos pueden persistir mucho mas tiempo, como se
podria inferir de los datos disponibles de la pandemia previa SARS-CoV.

Los niveles de anticuerpos frente al dominio RBD, los titulos de anticuerpos
neutralizantesy el grado de activacién de los linfocitos T (CD4+, CD8+), se asocian
con la proteccidn frente al SARS-CoV-2. En lineas generales, la dindmica de todos
los componentes del sistema inmunitario analizados se comporta de forma
similar.

Se considera que la exposicion previa a otros miembros de la familia de
coronavirus humanos podria ayudar a reducir la infeccion por SARS-CoV-2
debido a que se produce inmunidad cruzada, aunque esta hipdtesis no ha sido
bien demostrada.

La induccion mediante vacunas de respuestas inmunitarias con produccién de
anticuerpos neutralizantes y de linfocitos T citotdxicos, se considera como un
indicador esencial para conseguir eficacia frente al SARS-CoV-2.

Debido a la activacién de la respuesta inmunitaria frente a la infecciéon por SARS-
CoV-2, la recurrencia de reinfecciones es muy limitada y de poca transcendencia
clinica a nivel global.

Se desconoce hasta que punto las distintas vacunas en fase clinica Ill con

modos de accion distinto (ARNm, ADN, virus inactivado, virus no relacionados,
proteinas) difieren en su efectividad y duracién de la respuesta inmune.
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